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Abstract of FR2705568 

The invention relates to a novel use of peroxidised lipids, possessing a degree of peroxidation of 
between 50 and 200 milliequivalents per kilo, and preferably between 50 and 150 milliequivalents per 
kilo, for the preparation of a pharmaceutical composition intended for the treatment of telangiectases 
by local application. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



19 



BEST AVAILAbLt COPY 



THIS PAGE BLANK oispto) 



19) REPUBLIQUE FRAI 



'SE 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



© N° de publication : 

(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

(21) N° d'enregistrement national 
© Int Cl s : A 61 K 31/23 , 35/78 



2 705 568 
93 06353 



© 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



Date de depot : 27.05.93. 
PriorHe : 



(43) Date de la mlse a disposition du public de ia 
demande : 02.12.94 Bulletin 94/48. 



6) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Se reporters ia fin du 
present fascicule, 

(go) References a d'autres documents nationaux 
a p pa rentes : 



@ Demandeur(s) : LABOR A TOIRES CARILENE Societe 
Anonyms — FR. 



2) Inventeur(s) : Desjonqueres Stephane. 



@ Titulaire(s) : 



(74) Mandataire : Cabinet Beau de Lomenie. 



Utilisation de lipides peroxydes pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinees au traHe- 
ment par application locale des telangiectasias. 

L'invention conceme una nouvelle utilisation de lipides 
peroxydes, presentant un taux de peroxydation compris 
entre 50 et 200 milliequlvalents par kilo, de preference en- 
tre 50 et 150 milliequivalents par kilo, pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destines au traitement, 
par application locale, des telangiectasias. 
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Utilisation dc lipides peroxydes pour la preparation d'une composition pharma- 
ceutique destinee au traitcmcnt par application locale des telangiectasies 

La presente invention concerne une nouvelle indication therapeutique de 
produits connus, et a essentiellement pour objet Tutilisation de lipides peroxydes 
5 pour la preparation d'une composition phannaceutique destinee au traitement par 
application locale des telangiectasies. 

Les telangiectasies, encore appeles varicosites, se manifestent essentiel- 
lement par des marques ou traits rouges ou bleus, suivant qu'elles sont arterielles 
ou veineuses, sur la peau. 
10 Ces manifestations sont la consequence d'un phenomene circulatoire dont 

Tetiologie est a Pheure actuelle tres controveisee mais qui est li6 a un ph6nomene 
d'hyperpression circulatoire. A l'heure actuelle, le seul traitement connu de ces 
varicosites est un traitement dit traitement "sanglant" qui consiste a les scleroser. 

n a maintenant ete decouvert, et ceci constitue le fondement de la presente 
15 invention, que certains lipides peroxydes presentent une tres grande efficacite pour 
traiter, en application locale, les telangiectasies. 

Ainsi, la presente invention a pour objet lHitilisation de lipides peroxydes 
presentant un taux de peroxydation compris entre 50 et 200 milliequivalents par 
kilo, de preference entre 50 et 150 milliequivalents par kilo, pour la preparation 
20 d'une composition phannaceutique destinee au traitement, par application locale, 
des telangiectasies. 

Les lipides peroxydes utilises conformement a invention sont des produits 
connus prepares a partir de lipides par exemple par saturation en oxygene et expo- 
sition intensive et controlee aux rayons ultraviolets. 
25 Ces produits ont notamment ete decrits dans les documents 

BSMn # 2330M, EP-A-293 535, FR-A-2591112 ; EP-A-225 831 ; 
EP-A-225 832 ; EP-A-225 833 ; EP-A-226 506 ; FR-A-2 461 744 ; 
FR-A-2 539 142 et EP-A-117 962. 

Dans ces documents anterieurs, ces composes sont presentes comme 
30 susceptibles d'etre utilises dans le traitement de certaines affections, notamment en 
rhumatologie ou traumatologic, ou encore en tant que produit cicatrisant. 

Plus iecemment, il a ete decouvert que l'application locale de ces produits 
est de nature a augmenter de fagon remarquable, non seulement le flux sanguin 
superficiel, mais egalement le flux sanguin sous-cutane ou profond. 
35 Cette nouvelle application des lipides peroxydes est decrite dans le brevet 

EP 0 480 983 qui decrit un nouveau mode de traitement des insuffisances circu- 
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latoires. Toutefois, ce document ne comporte aucune indication concernant le 
probleme particulier du traitement des telangiectasias puisqu'il propose un nouveau 
traitement des phenomenes circulatoires lies a un flux sanguin insuffisant et non de 
ceux lies a une pression trap forte. 
5 Les lipides peroxydes susceptibles d'etre utilises conformement a 

Tinvention peuvent etre de nature chimique tres vari6e. lis presentent un taux de 
peroxydation, mesure par la methode AFNOR, compris entre 50 et 
200 milliequivalents par kilo, et de preference entre 50 et 150 milliequivalents par 
kilo. 

10 Selon un mode de realisation particulier, ces lipides presentent avantageu- 

sement une teneur en glycerides oxydes comprise entre 5 et 40 %. 

Conformement a Tinvention, on utilise preferentiellement comme lipide 
peroxyde au moins un peroxyde obtenu par peroxydation de lipides d'origine 
vegetale, par exemple sous forme d ! au moins une huile vegetale naturelle. De 

15 preference, ces huiles sont choisies parmi Thuile d'amande douce, Thuile de 
noisette, Thuile d'arachide, Thuile de mais, Thuile de pepin de raisin, Thuile de 
sesame et Phuile de carthame. 

Selon un mode de realisation particulier de Tinvention, on utilise des lipides 
peroxydes constitues principalement ou majoritairement de triglycerides r£pondant 

20 a la formule generate : 

CH 2 -0-R 

CH-O-R 

(bH2-0-R 

25 

dans laquelle les radicaux R sont majoritairement represents par les acides 
octadecanoiques et octadecanoiques peroxydes. 

Selon une caracteristique particuliere de Tinvention, ces produits sont 
utilises pour la preparation d'une composition phannaceutique destin^e a etre 
30 appliquee localement, et se presentent de maniere g6n6rale sous la fonne d'une 
creme, d'un gel. On peut egalement envisager des compositions se pr&entant sous 
forme de liquide, ou encore sous forme de capsule molle contenant les lipides 
peroxydes. 

Une composition phannaceutique ainsi pr6par6e comprend, exprim6s en 
35 pourcentages ponderaux, 2 a 99 % de lipides peroxydes, environ 1 % de parfum, 
ainsi que des excipients pharmaceutiquement acceptables et de Teau d6min6ralis6e. 
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Avantageusement, cette composition pharmaceutique se presente sous 
forme d'une creme contenant : 

- alcool cetylique 2,0 % 
5 - acide stearique 5 } 0 % 

- lipides peroxydes 25,0 % 

- silicones 0,5 % 
~ propyleneglycol 3,0 % 

- triethanolamine 0,2 % 
10 - parfum 0,8 % 

- emulsionnant non ionique 6,0 % 

- antimicrobien 0,3 % 

- eau demineralisee q.s.p. 100 

15 L'effet des composes lipidiques peroxydes utilises en application topique 

conformement a la presente invention pour traiter Ies telangiectasies a ete mis en 
evidence non seulement par examen visuel direct mais encore par un examen 
photographique destine a evaluer Ie blanchiment des varicosites apres traitement 
par lesdits composes. 

20 

Exemple 1 

Preparation d'une composition pharmaceutique a base de lipides peroxydes, 
provenant d'une huile de carthame vierge disponible dans le commerce. 

De l'huile de carthame vierge disponible dans le commerce presentant les 
25 caracteristiques principales suivantes : 

-indicedeperoxyde 18,70 meq^kg 

- glyceride oxyde 4,18 % 

- viscosite a 50*C 23,2.10"6 m 2/ s (23,2 centistokes) 

est soumise a un traitement de peroxydation comme decrit dans le document 
FR-A-2 461 744. 

Ce procede consiste a stocker l'huile de carthame dans une cuve en acier 
inoxydable. Cette cuve est coiffee d'une hotte pivotante capable de collecter les 
vapeurs et servant de support a une lampe a rayonnement ultraviolet, par exemple 
PHILIPS type HP 4 de 125 W. 
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Cette cuve est alimentee en continu par une pompe a air par exemple a un 
debit de 30 1/min pour obtenir un effet de barbotage. La cuve est egalement 
chauffee par des resistances alimentees en courant electrique de fagon a maintenir 
une temperature de 80 a 100*C 
5 L'huile est ainsi maintenue pendant une duree de 20 a 35 h selon l'origine 

des lipides, notamment 25 h pour l'huile de carthame consideree dans cet exemple, 
afin d ! obtenir un taux de peroxydation conforme a l'invention. 

Uhuile ainsi obtenue apres peroxydation est stockee dans un reservoir de 
stockage qui regoit de l'huile de carthame peroxydee pouvant provenir de plusieurs 
10 cuves de peroxydation. 

L'huile de carthame peroxydee obtenue par le procede rappele ci-dessus 
presente les caracteristiques principales suivantes : 

- indice de peroxyde 149,0 meq./kg 

- glyceride oxyde 11,30 % 

- viscosite a 50 # C 25,9.10-6 m 2/ s ( 2 5 3 9 centistokes) 

15 A partir de cette huile peroxydee, on peut preparer des capsules a paroi 

molle encapsulant Thuile de carthame peroxydee et liberant Thuile de carthame 
peroxydee lors d'ime application topique, par massage. 

Pour ce faire, on peut encapsuler Thuile de carthame peroxydee par tous 
procedes classiques ^encapsulation dans une capsule molle dont la tunique est 

20 realisee principalement avec un melange gelatine-eau/glycerine, la composition 
respective du contenu de la capsule molle et de la tunique de la capsule etant la 
suivante par exemple pour un lot de 635,415 kg peimettant de preparer 
600 000 capsules en multiple et sous-multiple : 

25 A - Contenu des caps ules molles 



- huile de carthame peroxydee 136,800 kg 

- parfum anis 3,00 kg 

- silice colloidale 10,200 kg 

150,000 kg 
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B - Tunique f paroi des capsules molles) 

-gelatine 211,796 kg 

- glycerine 106,357 kg 
-eaupurifiee 164,147 kg 

- bioxyde de titane 2,414 k g 

485,415 kg 

La machine utilisee peimet par exemple de preparer des capsules molles de 
5 460 mg ayant ainsi la composition suivante : 

Contenu mg/capsule 

Huile de carthame peroxydee 228,000 mg 

Parfumanisref. 9/500918 5,000 mg 

Silice colloidale 



Pour un contenu de 



17,000 mg 



250,000 mg 

Tunique 210,000 mg± 10% 

Bioxyde de titane o,75 % 

Melange gelatine-eau/glycenne (67/33) q.s. % 



pour une capsule de 460,000mg±5% 

Exemple 2 

Une etude clinique multicentrique a €t€ realisee sur 60 patientes presentant 
des varicosites sur les membres inferieuis. 

Le produit teste dans cet exemple est une huile de mais peroxydee presen- 
tant un taux de peroxydation de 110 milliequivalents par kilo. 

Le test a ete realise de la £a§on suivante : 

- Application : deux fois par jour par legeis massages du produit applique" par 
effleurements a raison de 10 a 15 gouttes par localisation. 
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- Deroulement de l'etude 

. Le produit est utilise en monotherapie. 

. Devaluation a ete faite apres 6 semaines de traitement. 

.Les resultats sur le blanchiment des varicosity sont lvalues par le 
5 medecin traitant en accord avec le temoignage de la patiente. 

On observe dans la majorite des cas une decoloration des varicosity, 
apparente au bout de 30 jours en moyenne. 

Cet examen a ete complete par un examen photographique destin€ a 
comparer l'intensite de coloration des varicosites avant et apres le traitement. 
10 Cet examen photographique a 6t€ realise en prenant toutes les photogra- 

phies dans les memes conditions (160 ASA, 45 cm, a travers une lampe fluores- 
cente fixe). 

Les resultats obtenus apres 30 jours de traitement pour chaque patiente ont 
ete port6s sur une ligne graduee ou le point 0 represente les conditions de la 
15 patiente avant le traitement et le point 10 la disparition complete des varicosites. 
Le resultat moyen se situe entre 7 et 8. 
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REVENDrCATTONS 

1. Utilisation de lipides peroxydes, presentant un taux de peroxydation 
compris entre 50 et 200 milliequivalents par kilo, de pi€ference cntre 50 et 

5 150 milliequivalents par kilo, pour la preparation d'une composition pharmaceu— 
tique destinee au traitement, par application locale, des t61angiectasies. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracteris€e en ce que le lipide 
peroxyde precite est un peroxyde obtenu par peroxydation de lipides d'origine 
vegetale, par exemple sous forme d'au moins une huile v6g6tale naturelle. 

10 3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que 1'huile 

vegetale naturelle est choisie parmi le groupe constitue de Thuile d ! amande douce, 
de rhuile de noisette, de 1'huile d'arachide, de 1'huile de mals, de 1'huile de pepin de 
raisin, de 1'huile de sesame et de Phuile de carthame. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caract6ris6e en ce que les 
15 lipides peroxydes precites presentent avantageusement une teneur en glyc6rides 

oxydes comprise entre 5 et 40 %. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caract6risee en ce que la 
composition phaimaceutique est preparee sous la forme d f une creme, d f un gel, d f un 
liquide ou de capsules molles contenant les lipides peroxydes. 

20 6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caractfirisfie 

en ce que la composition phaimaceutique pr6cit6e comprend entre 2 et 99 % en 
poids de lipides peroxydes. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6, caiactdrisee en ce que la 
composition phaimaceutique precitee comprend en outre environ 1 % de parfum, 

25 ainsi que des excipients pharmaceutiquement acceptables et de Teau d6min6ralisee. 
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